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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　Usiロg　the　microculture　plaque　a．ssay　method　complement－requiring　and　non－requirillg　neutralizing
antibodies　were　determined　for　two　laboratory（Davis，　AD　169）strains　and　one　local（U　192）strain　in　seエa
from　children　with　priInary　infection　and　reinfectio且by　cytomegalovirus（CMV）．　These　antibodies　were
developed　for　various　periods　of　time　following　infection．　The　sublects　consisted　of　7　infants（between
land　5　months　of　age）and　another　13　years　old　patie夏t　with　lym．pho．sarcoma，　who　sufFered　reinfection
with　CMV．　Attempts　to　isolate　the　virus　and　obtain　serum　specimens　from　these　subjects　were　made
over　periods　ranging　from　4　to　16　months．　The　study　also　included　cross　neutralization　tests　using
hyperilnmune　goat　serum．
　　　The　following　results　were　obtained：
　　　1．Development　of　neutralizing　antibodies　in　the　infants　was　characterized　by　a　slow　onset　and
gradual　increase　in　titers．　Persistent　excretion　of　CMv　in　s．aliva　and／or　urine　were　observed　even　after
full　development　of　neutralizing　antibodies．　However3　a　rapid　increase　in　antibody　titers　was　observed
in　the　patient　with　reinfection．
　　　2．The　degree　of　enhancement　of　neutralizing　activity　of　the　sera　after　addition　of　comple．ments
varied　among　individuals　and　depended　on　the　CMV　strains　used　as　the　antigen．
　　　3．Acomparative　study　of　neutralizing　antibody　titers　against　diEerent　strains　of　CMV　deterlnined
in　the　sera　of　tne　infants　and　in　the　goat　sera　immunized　against　Davis　and　AD　169　indicated　that　the
Davis　and　AD　169　strains　had　each　st■ain　specific　antige旦ecity　in　additio且to　the　comlnon　antigen．　Two
local　strains　U　192　and　U　159　were　fQund　to　have　an　antigenecity　quite　similar　to　the　Davis　strain．
　　　4．Sera　of　children　with　CMV　infection　were　divided　into　3　groups　of　sera　according　to　their
respective　titers；one　group　of　sera　ceuld　not　be　related　to　any　particular　one　of　3　strains，　Davis，　AD
169and　U　192，　while　in　two　groups　of　sera，　one　had　neutralizing　antibodies　of．significantly　higher　titers　to
the　Davis　and　U　192　strains　and　the　other，　to　the　AD　169　strains．　The　results　suggest　the　existence　of
antigenic　heterogeneity　in．the　CMV　strains　in　Japan．
　　　　　　　　　　　　　　　　　序　　　言
　サイトメガロウイルス（Cytomegaloviru，　CMV）は世
界に広く分布していることが知られている1）．本邦におい
てもCMVは広く浸淫しており，各地域におけるウィルス
分離ならびに血清疫学的調査によって，乳児期にすでに多
くの子供がCMVに感染していることが明．らかにされて
来た2削4）．しかし，CMVの初感．染を受けた乳児における
血清中和抗体に関する研究は極めて少い5）．
　　いっぽう，欧米における研究ではCMVが抗原的に単一
ではなく，かなり多様性であることも知られている6岬1．1）．
しかし，本邦において浸淫しているCMVにも抗原的多
様性があるかどうかについては，これ．まで詳しい研究．はな
されていない．
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　そこで著者は乳児期早期にウィルス分離によってCMV
感染が確認された症例を主たる対象にして，血清中和抗体
産生の経時的推移とウイルス排泄との関係を長期間追跡し
た．またこれらの初感染乳児の血清と免疫山羊血清の種々
のCMV株に対する補体要求性ならびに非要求性中和抗
体価を比較することにより，本邦におけるCMVの抗原
性について検討を加えた．
材料と方法
1．研究対象
　Table　1に示した如く，初感染乳児例7例と再感染もし
くは再燃と考えられた13歳男児例の計8例を本研究の対
象とした．これらの患児から4～16ヵ月間にわたり経時的
にCMVの分離と血清保存を行った．ウイルス分離の材
料には新鮮尿と口腔ぬぐい液を用いた．血液は血清に分離
後2本のチューブに分注し一20。Cに凍結保存した，
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11mM2，650
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32mF2，80043mF3，0505　3m　F　2，800
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8　　13y　M
Idiopathic　Hyperbilirubi－
nemia，　VSD
Hepatitis
Hepatitis
Hepatitis
Hepatitis
Hepatitis（Postperfusio11）
Asphyxia　of　Newborn，Microcephaly
Lymphosarcoma，　Hepatitis
2．細胞培養
　ウイルス分離と増殖ならびに感染f藺の測定にはCMV
に感受性のある人胎児肺由来線維芽細胞（以下HELと略
す）の5～15継代までの単層培養を使用した．増殖用培養
に液はEagleの　minimum　essential　medium（以下
Eagle液と略す）に牛胎児血清（以下FBSと略す）10％
NaHCO3を。．075％，　penicllin　loo単位／m4，　streptmycin
O．2mg／m4を加えたものを使用した．維持用培養液には
Eagle液にFBSを2％に加えて使用した．
3．ウィルス分離
　三児から採取した口腔ぬぐい液は，penicillin，　strept－
mycinを適当：量含むEagle液2m6で充分抽出し，尿は，
新鮮尿約10m4を2，500回転15分間遠心し，その上清を
1検体つつpore　size　O．4μのmembrane丘1terで濾過後
HELの単層培養チューブ2本に0．2　m4つつ接種した・接
種したチューブは37。Cのフラン器に静置し，5～7日毎に
培養液を交換して3週間観察した．CMV特有の細胞変性
効果（CPE）を認めたものを分離陽性とした．
4．中和試験
　1）免疫血清
　Baylor医科大学のDr．　Benyesh－Melnibkより分与を
受けたDavis株およびAD　169株に対する免疫山羊血清
を’使用した12）．
　2）中和用ウイルス抗原液の作製
　中和用抗原として2株の実験室株と札幌で分離された2
株の野外株の計4株のCMVを使用した．すなわちDr．
Benyesh－Melnickから分与を受けたDavis株13）（86～88
継代），AD　169株14）（285～287継代）および著者らが3カ
月女児の尿から分離したU192株（6～7継代）と3ヵ月男
児の尿から分離したU159株（7継代）を使用した．なお
U192株は本研究の対象であるcase　5から分離されたも
のである．
　各ウイルス株の継代は，HELの単層培養に接種して増
殖させ，ほとんど全細胞にCPEを認めた時点でtrypsin
処理で細胞をばらばらにし，非感染HELの単層培養に
1：5の比率で重層することで継代培養した．ウイルス株の
保存には，感染細胞を10％dimethylsulfoxideを加えた
増殖用培養液に浮遊させ一70。Cに凍結保存した．中和用
ウイルス抗原液は以下の方法で作製した．ほとんど全細胞
にCPEの現われた時点で，2価のイオンを含まない燐酸緩
衝液（PBS）で1回洗い，　tlypsin処理で細胞をガラス面か
ら剥離し，NaHCO3の含まないEagle液に浮遊し1，000
回転15分間遠心し，沈渣をEagle液に再浮遊して，ニト
ロセルロースチューブに入れ，2分間超音波処理をした．
90％以上の細胞が破壊されたら2，000回転遠心し，上清に
等量：の70％sorbitolを加え，0．5　m4つつチューブに分注
し，使用まで一70。Cに凍結保存した．
　3）ウイルス感染価の測定
　plastic　tissue　culture　trays（Limbro　Disposotray，
model　FB　16～24　TC）を使用しmicroculture　plaque
assay法で感染価を測定した（Fig．1）．
　HELの単層培養をPBSで洗い，0．25％trypsinで処
理後，増殖用培養液に105／m4の濃度で浮遊させ，各well
に1皿4つつ分注し，炭酸ガス培養器（5％CO2，37℃）内
で3～4日間培養し単層培養シートができたら培養液を吸
引した．5％FBSを加えたEagle液で10倍階段希釈さ
れたウィルス抗原液を各希釈につき2個つつのwellに
0．05m4つつ接種し，炭酸ガス培養器で37℃，1時間吸着さ
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　　　Fig．1　Plastic　Tissue　Culture　Tray
　Linlbro　disposotray　model　FB　16－24　TC，　size　4
by　6　inch　with　24　bottom　circular　wells（16－mm
diameter，3．5－mm　capacity）
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　Fig．2　Stained　Plaques　of　Cytomegalovirus
　　　　　with　Methylene　Blue（5X）．
　The　infected　cells　of　the　cytomegalovirus
lesions　stained　much　more　deeply　than　the
surrounding　noninfected　cells．　Larger　plaques
often　had　clear　central　zones　devoid　of　cells．
せた．1次重層液（2％methylcellulose，5％FBS，0．15％
NaHCO3，　penicillin，　streptmycin）を1m4つつ重層し
7日間培養後，2次重層液（1．3％methylcellulose，3．3％
FBS，0．15％NaHCO3，　penicillin，　streptmcin）をさらに
11n4つつ重層し，培養14日目に4。Cで冷却後重層液を除
き，0．025％methylene　blueで染色した．ブラックを拡
大鏡でかぞえ（Fig．2），ウイルス抗原液の感染価をplaque
forming　units（PFU）で求めた．
　4）中和抗体価の測定
　補体要求性（Complelnent－requiring　neutralizing；
CRN）ならびに非要求性（Complement－independent
neutralizing；CIN）中和抗体を同時に測定した．ウイル
ス抗原液および被検血清の希釈には，NaHCO3を加えな
いEagle液にFBSを5％に加えたものを使用した．被
検血清は56。C，30分間非働化し，4倍階段希釈した．ウイ
ルス抗原液は800PFU／0．1　m4になるように希釈調製し，
補体は5溶血単位になるよう希釈した．血清，補体，ウイ
ルス液を2＝1：1の割合に混合した系列と，補体のかわり
に希釈液を加えた系列の2系列を作り，ウイルス対照には
血清のかわりに希釈液を加えた．よく混和し，恒温槽で
37℃，1時間反応後，各反応液を2個（ウイルス対照は4f固）
のwellに0．05　m4つつ接種し，炭酸ガス培養器で1時間
吸着後重層液を加え，前述の如く14日目に感染価を測定
した．中和抗体価は，ブラック数を60％減少させる血清
希釈倍数を片対数グラフで求めて示した．
　なお，同一個体から経時的に採取された血清について
は，3種のウイルス抗原（Davis，　AD　169，　U　192）に対し
て同一試験で測定し，少くとも2回以上の測定値の平均で
示した．
5．補体結合回想CF）試験
　CF抗原はAD　169株感染HELからglycine　bu鉦er
抽出法によりf乍製した．CF抗体価の測定は，　microtiter
法により，4単位の抗原，4単位の補体，2％羊血球を用
いた．
　なお，CF抗原のf乍製ならびにCF試験操作の詳細はす
でに当教室の堀4）が発表しているので，本論文では省略
する．
成 績
1．CMV初感染乳児における血清中和抗体価の推移
　本研究で対象とした8症例から経時的に採取された血清
51検体のDavis，　AD　169およびU192の3株のCMV
に対するCIN抗体価，　CRN抗体価及びCF抗体価測定
成績をTable　2（a，　b）に示した．
　まず，ウイルス分離と中和抗体価推移についてみると，
初感染乳児においては，初回ウイルス分離後2ヵ月経では
じめて中和抗体が上昇しはじめたcase　4の様な場合は例
外としても，一般に緩斜な抗体上昇を示し，初回ウイルス
分離後2～4ヵ月後に最高に達した．中和抗体が充分上昇
した後も，尿あるいは唾液中へのCMV排泄は持続して
認められ，更に長期間追跡し得たCase　2および7では，
ウィルス排泄が持続しているにもかかわらず，中和抗体価
は徐々に低下傾向を示した．生後1ヵ月の早期から追跡で
きたcase　1および2では，1度抗体価は下降した後に，
再上昇を示した．最初に検出された抗体は母体由来のもの
と推定された．
　CF抗体価は中和抗体価とほぼ平行して推移した．
　いっぽう，再感染例と思われるCase　8では急激な抗体
価の上昇を示した．すなわちウィルス分離陰性の時期の低
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Case
No．
Virus
isolation
Neutralizing　antibody　titersl　to
Age Davis AD　169 U192
一C／2　　十Cノ 一C’　　十C’ 一Cノ　十C’
Complement一
　　丘xing
antibody　titers
1 1m3d
lm17d
　2m
　3m
！7m
mother
十
十
52
35
23
44
160
145
433
140
138
163
240
520
52
36
31
51
132
135
106
66
45
66
650
310
48
42
38
25
95
292
111
105
125
49
400
370
32
16
16
32
32
N．D．
2 28d
　lm
　3m
　4m
　5m
6m
10m
12m
18m
mother
十
十
十
十
十
　39
　20
＜16
　40
　35
　36
　35
　29
　25
　80
57
44
42
96
155
140
92
78
38
235
＜16　　　21
＜16　　　29
〈16　　＜16
　39　　　115
　87　　　153
　94　　　175
　50　　　102
　24　　　90
　33　　　60
　63　　　135
　19　　　19
　27　　く16
N．D．　N．D．
　40　　　160
　56　　290
　56　　　340
　21　　210
　29　　240
　32　　　40
　80　　408
　8
ND，
　8
　8
　8
16
16
　8
　8
N．D．
3 2m
3m
4m
6m
gm
18m
十
十
十
〈16　　＜16
＜16　　　21
　35　　213
　48　　　340
130　　　420
　84　　250
＜16　　＜16
＜16　　　47
　92　　　260
156　　　376
280　　　880
137　　433
く16　　〈16
＜16　　〈16
115　　350
115　　397
150　　　816
　78　　　347
16
32
32
32
32
32
4 2皿22d
2m29d
3m7d
3m20d
4m17d
4m25　d
　6m
十
十
十
〈16
く16
＜16
く16
＜16
　50
　21
＜16
く16
＜16
＜16
　29
　76
　88
＜16　　＜16
＜16　　＜16
＜16　　＜16
＜16　　＜16
〈16　　　25
　25　　　64
　20　　　34
＜16　　〈16
く16　　く16
く16　　く16
＜16　　＜16
＜16　　〈16
　16　　　50
　16　　　21
8
16
16
32
32
32
16
1）Reciprocal　of　the　serum　dilution　giving　60％plaque　reduction．
2）　一C＝test　in　the　absence　of　complement，一C＝test　in　the　presence　of　complement．
い抗体価は，ウイルス分離陽転時期に一致して急激な中和
抗体価の上昇を認めた．この症例ではCF抗体価の上昇も
急で中和抗体の上昇に先行した．
　次にCINとCRN抗体価の関係は，感染個体によりま
た中和抗原として使用したCMV株により異る傾向を示
した．
　Table　2　aに示したcase　1～4においては，全観察期間
を通して3株のCMVに対するCIN及びCRN抗体価
の間に有意差を認めなかった．また，CRN価／CIN価の
比率，すなわち補体によるenhancementはほぼ2～5倍
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Case
No．
Virus
isolation
Neutralizing　antibody　titersl　to
Age Davis AD　169 U192
一C／2　十Cノ 一Cノ　　十Cノ 一C’　　十Cノ
Complement－
　　fixing
a且tibody　titers
5 3m
5m
6m
7m
8m
gm
十
十
十
50　　　187
106　　487
122　　　492
238　　＞1，024
290　　＞1，024
320　＞1，024
44
210
255
294
320
553
94
283
357
240
613
793
28　　　88
139　　　420
150　　　760
230　　　973
240　　＞1，024
256　　＞1，024
N．D．
　16
　32’
128
　32
　32
6 2m
3m
6m
8m
十
十
十
〈10
　52
256
345
98
310
780
901
＜10　　　59
105　　　193
260　　　2，500
313　　　4，200
〈40　　＜10
110　　　283
185　　　960
410　　1，200
32
64
128
256
7 5m
6m
gm
12m
14m
十
十
十
38
89
48
47
48
175
420
375
107
162
253
437
445
131
145
300
520
660
197
300
36
63
44
43
58
83
215
160
130
220
16
32
32
32
64
8 Ocゼ72
0ct．
Nov．
Dec．
Jan’73
Feb．
May．
十
　25
　26
　18
＜16
108
227
200
　79
　61
　67
　58
2，241
1，900
　975
＜16
　20
＜16
＜16
　85
　99
　47
42
62
31
28
302
556
58
36　　　283
36　　　353
34　　　260
38　　　192
240　　　2，000
235　　　2，150
！63　　　850
　4
　4
　8
128
128
128
64
1）Reciprocal　of　the　serum　dilution　giving　60％plaque　reduction．
2）一C＝test　in　the　abesence　of　complement，一C＝test　in　the　presece　of　colnplement．
の範囲であった．しかし，Table　2　bに示したCase　5～8
では，CMV株問に抗体価の相異が認められた．すなわち，
U192株が分離されたCase　5では，　CIN抗体価は株間
に有意差を認めなかったが，CRN抗体価はhomologous
のU192株とDavis株に対してAD　169株に対するよ
りも有意に高かった．Case　6ではこの関係は逆になり，
AD　169株に対するCRN抗体価が他の2株に対するより
も有意に高かった．Case　7ではCIN抗体価で株間に有
意差を認めた．月齢5ヵ月から14カ月までのいずれの時
点でもAD　169株に対するCIN抗体価が他の2株に対す
るよりも高値で，9ヵ月時の血清は特にAD　169株特異性
が高くAD　169株に対するCIN抗体価は445，　Davis株
およびU192株に対してはそれぞれ48，44と約10倍の違
いを示した．しかし，反応系に補体を加えると，株間の相
異は縮小した，
　初感染乳児の血清中和抗体測定の結果示されたDavis
株とAD　169株の抗原性の相異，およびDavis株とU192
株の近似性の傾向は，更に再感染と考えられるcase　8の
血清によっても明らかに示された．すなわち，CMVが分
離される以前の10月から12月までの期間に4回採取され
た血清のいつれにおいても，U192株に対するCRN抗体
価が他の2株に対するCRN抗体価に比して有意に高かっ
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たが，再感染により抗体価が上昇したあとは，U192と
Davisの2株に対するCIN及びCRN抗体価が特に高
く，かつ旧株に対する抗体価問に差異を認めなかった．ま
た，AD　169株に対する抗体価の上昇程度は上記2株に比
して低く，また急速に下降した．
2．山羊免疫血清によるCMV株間の抗原性の比較
　Davis株およびAD　169株に対する免疫山羊血清と
Davis，　AD　169，　U　192およびU159株の4株との間で交
叉中和試験を行い，結果をTable　3に示した．　Davis株
を免疫原として作製した山羊抗血清（Goat　2305）の中和抗
体価は，homologousなDavis株に対してはCIN抗体
価が37，CRN抗体価が2，267であったが，　AD　169株に
対してはCIN抗体価が16倍以下，　CRN抗体価が520で
有意に低値を示した．札幌で分離されたU192とU159
株を抗原とした場合は，それぞれCIN抗体価が53，36，
CRN抗体価が933，1，500であり，実験室2株間の中間
で，むしろhomologousのDavis株に対する抗体価に近
い値を得た．
Table　3　N～巴伽α〃£加g　Aπ’ノゐ04y　7㌃物下α9如z5‘
　　　　　矛bz4r　qy’oη昭9α♂o切rz己∫3〃αガ那fπ＆1u
　　　　　．倉。ηLGoα孟s　1脚｝臨ηゴ2β4捌〃1　Dαてlfs
　　　　　αη4．4Dエ695’ノ・αfη∫．
Cytome－
galovirUS
　strain
Neutralizing　antibody　titersl
　in　goat　immunized　with
Davis（Goat　2305）　　AD　169（Goat　2303）
一C’2 十C！ 一C’ 十C’
Davis
AD　169
U192
U159
　37
＜16
　53
　36
2，267
520
933
1，500
335
447
493
303
2，433
1，400
1，700
1，733
1）Reciprocal　of　the　serum　dilution　giving　60％
　plaque　reduction，
2）一C’＝test　in　the　absence　of　complement，
　十C’コtest　in　the　presence　of　complement．
　いっぽう，AD　169株で免疫して作製した抗血清〔Goat
2303）の力価は，中和抗原として用いたウイルス株間の有
意差がなく，CIN価が303～493，　CRN抗体価が1，400～
2，433と株間の相異は血清希釈2倍以内にとどまった．
考 按
　CMV感染症における中和試験は，このウイルスが最初
に組織培養で分離された1956年からすでになされていた
が13・14），当時はチューブ法によるものであった．しかし
CMVのように増殖の遅いウイルスの場合，チューブ法で
は抗体価のend　p・intが求め難いという難点がある・
1964年になってPlummer　and　Benyesh－Melnick16）に
より定量的にすぐれ，かつ感度も高いブラック中和試験法
が開発された．中和抗体の測定は，最近ではほとんどブ
ラック中和試験法によっている．本研究では，多種類の抗
原に対して多数の血清検体を同時に測定するために生ずる
技術的ならびに経済的問題解消のため，Chiba15）らにより
微量化されたブラック中和試験を用いた．
　上述した実験成績にもとづき，CMV初感染時における
中和抗体反応とその意義，ならびに本邦におけるCMVの
抗原性につき，以下考察を加えたい．
1．CMV初感染乳児における血清中和抗体反応と
　　その意義について
　本研究の対象となった乳児がCMVにいつどのような
経路で感染したかは不明であるが，経産道感染あるいは，
生後まもなく母親からの感染を受けたものと考えるのが妥
当であろう2），乳児期早期にウイルス分離によってCMV
の感染が証明されたこれらの症例について，経時的にウイ
ルス分離と血清中和抗体価の測定を行った結果を要約する
と以下の如くである．すなわち，中和抗体の上昇は緩徐で
あり，遅い例では初回ウイルス分離後2ヵ月経て中和抗体
が上昇しはじめる例もあった．中和抗体価上昇の程度は個
体により異るが，抗体価が充分上昇した後もCMVの尿
あるいは唾液への排泄は続き’，更に長期間追跡すると，ウ
イルス排泄が持続しているにもかかわらず，抗体価は徐々
に下降する例もあった．
　このような中和抗休心の推移はAndersen5）も初感染乳
児例で観察している．既知の他のウイルス感染症では，血
清中和抗体が充分に上昇する時期には，ウィルス分離が困
難になるのが普通なので，CMV感染児におけ’る中和抗体
リスポンスとウイルス排泄との関係は特殊である．すなわ
ち，血清中和抗体はウイルスの持続排泄，少くとも唾液腺
や尿路におけるウイルスの増殖を阻止し得ないことを示し
ている．体内に侵入したCMVの一次増殖の場は不明で
ある．恐らくviremiaを経て全身感染がおき，それに対
して血清中和抗体が産生され，その後は，腎，唾液腺など
の標的臓器における局所的持続感染に移行する・血1清中和
抗体は局所におけるce11　to　cell　infectionを1咀止できず，
CMVの増殖は長期にわたり維持される．しかし，血清中
和抗体の産生を促進するほどの抗原刺激とはならず，徐々
に低下していくのであろう．従って，局所におけるCMV
の増殖を阻止し，ウィルスの排泄を止める機序は，他の免
疫機構，例えば，局所における細胞性免疫とか，あるいは
免疫機構とは無関係の非特異的要因が推定される．
　再感染と考えられる例では，初感染乳児の場合に比し
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て，中和抗体の上昇は急激であった．このことはanam－
nestic　responseすなわちbooster効果がCMV感染に
おいても成立することを示している．この症例はリンパ肉
腫で免疫抑制剤による治療中であった為に，経時的に血清
採取とウイルス分離を行っており，たまたま再感染（もし
くは1再燃）以前から血清抗体を追跡できた貴重な症例であ
る．血清中和抗体は低いながらも維持されており，そこに
再感染が起り，中和抗体が急上昇した後にCMVが分離
されている．このことから，血清中和抗体が，再燃もしく
は再感染の防禦に効果的でないことが示された．
　以上CMV初感染ならびに再感染における血清中和抗
体の感染防禦抗体としての意義について考察した．つぎ
に，血清中和抗体価測定の意義について考察する．乳児期
早期では，母体由来抗体が検出されseroconversionが確
認しにくい場合があること，又，抗体の立ち上りが遅く，
上昇が緩徐な例があることなどを考えると，少くとも乳児
期のCMV感染の診断は原則的にウイルス分離によるべ
ぎであろう．なお血清診断を行う場合には，中和試験，
CF試験のいずれにおいても，長期間にわたり経時的に血
清を採取すべきである．
2．補体要求性中和抗体の意義について
　ヒトCMVに対する動物の免疫血清は，動物種により
程度の差はあるが，主としてCRN抗体を含むと言われ
ている12・17・18）．しかし，ヒト血清の場合Minamishima19）
らによると，テストされた24検体中，わずか1検体のみ
補体を加えると，抗体価が10倍上昇したが，他は全て補
体を加えても有意の抗体価上昇を示さなかった．Ander－
sen20）も，　CMV感染症4例から経時的に採取された血清
14検体について測定し，補体を加えた場合の抗体価の上昇
は1．0～1．7倍であり，人血清中和抗体は感染の初期でも末
期でも補体を要求しないと報告している．
　しかし，本研究のように多数の初感染例について，経時
的に，かつ種々のウイルス株を使用して，CINならびに
CRN抗体を同時に測定した報告は見当らない．本研究の
成績では，seroc・nversiOnを把え得た症例ではいずれも
まず最初にCRN抗体が検出され，次いでCIN抗体が検
出された．補体による中和抗体価のenhancementは，感
染個体により，また抗原として使用するウィルス株によっ
て必ずしも一定しなかった．症例1～4ではCRNICIN比
は2～5の範囲で，CMV株間でもまた感染初期と後期で
も有意の差異を認めなかった．最初にCRN抗体が検出
されたのは，感染初期にCRN抗体が選択的に産生され
るというよりも，中和試験の感度によるものと思われた．
　しかし，症例5～8では抗原として用いたCMV株によ
りCRNICIN比が異る成績を得た，すなわちDavisと
U192の両株に対するCRNICIN比が5以上の血清と，
ADユ69株に対して特に高いCRN抗体を含みCRN／CIN
比が5倍以上を示す血清を認めた．以上の如く，人の血清
中和抗体の補体要求性の問題は従来言われていた程単純で
はなく，後述のCMV株間の抗原性の相異の問題も合せ
て考える必要があると思われる．
3・本邦におけるCMVの抗原性について
　人のCMV株間にある程度antigenic　heterogeneity
のあることは知られているが，いくつかの血清型に分類さ
れるまでには到っていない．
　1960年Weller6）らは先天性巨大封入体症から分離され
た3株のCMVとAD　169株の計4株と，3株のCMV
が分離された患者の血清との間で交叉中和試験を行い，そ
の成績に基いて，Davis株，　AD　169株をそれぞれtype　1
およびtype　2とし，その他をtype　3として3つの血清
型に分け，Cytomegalovirus　groupと呼ぶことを提唱し
た．この報告以後，CMVの抗原性に関する研究はいく
つかあり，いずれもヒトCMV株間に抗原的多様性を認
めてはいるが，しかしWellerらの提唱を支持する程の成
績はない7・11・19・21・23）．
　最近，高力価の特異免疫血清の作製が可能になってか
ら，免疫血清を用いた交叉中和試験でCMVの抗原性が解
析されるようになった12，17・18・24）．しかし，いずれもCMV
株間に微細な抗原性の相異を指摘するにとどまっている．
ヒトCMVに対する動物の免疫血清は，先述した如く，自
然感染を受けた人の血清と異りCRN抗体がdominant
である．動物種により多少異り，サルの免疫．血清ではほと
んど全てCRN抗体であるが18），山羊ではCIN抗体価が
比較的高く検出されるユ2）．Haines12）らは免疫1」」羊血清を
用いた交叉中和試験で，CRN抗体価よりCIN抗体価の
方が株間の差をより鋭敏に反映することを示す成績を報告
している．従って，抗原性の解析に免疫血清が必ずしも優
れているわけではなく，株特異性を強く示す動物種あるい
は，個体の血清を選択する必要がある．
　以上の文献的知見を考慮して，著者は自然感染後の人血
清と免疫山羊血清の両者を用いて，本邦に浸淫している
CMVの抗原性について検討した．　CMVに感染した乳児
で母体由来の抗体が消醒した時期の血清は，年長児や成人
のに比べ，CMV株の抗原性を比較検討するのに適してい
る．本研究で対象とした乳児はまだ1種類のCMV株に
よる感染しか経験していないはずであるし，又交叉反応を
示すかもしれないヘルペス群ウイルスによる感染をすでに
受けている可能性は少い．初感染乳児血清の3株のCMV
に対する中和抗体価を比較することで以下の知見を得た．
まず，Davis株とAD　169株は大部分の抗原を共有する
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が，それぞれ株特異的抗原性を有するであろう．札11晃での
分離株U192はAD　169株よりDavis株に近似する抗
原性を有する．また，感染個体により3株のCMVに対
する中和抗体価の相異が一定しないことから，札幌に浸淫
しているCMVも抗学的に多様性があることが示された．
大きく分類して，3株のCMVを全く識別しない血清，
Davis，　U　192の2株に有意に高い抗体価を示す血清，逆
にAD　169株に有意に高い抗体価を示す血清の3群に分
けられた．同一個体から採取された血清は，時期を異にし
ても常に一定の株特異性を示した．このことは，Weller6）
の言う3種類のCMVが本邦でもまた存在することを示
唆しているのかも知れない．DavisとU192株の近似性
は再感染の症例でも更に確認されたが，同時に両株間にも
わずかの抗原性の差異が認められた．
　免疫山羊血清を用いた中和試験成績から，AD　169株に
対する免疫血清（Goat　2303）は株間の差異を識別しなかっ
たが，Davis株に対する免疫血清（Goat　2305）はDavis
株とAD　169株を抗体価で約5倍の差で識別した．　U　192
株，U159株は，　Davis株に近似していることが示され，
自然感染後の人血清を用いた成績に類似している．
　以上の成績は，Davis株とAD　169株の抗原性の相異
1こ関する限りWellerらの成績を支持する．しかし，この
程度の差異で血清型に分類することの妥当性は，他のヘル
ペス群ウイルスにおける血清型，例えばHerpes　simplex
virus　type　1，　type　2における如く，生物学的活性や，疫
学的あるいは病原的差異を結びつけて分類的意義をなすこ
とが解明されて始めて結論されることと考える．
結 語
　CMV初感染における血清中和抗体反応を知るため，乳
児期早期にウイルス分離によって感染が確認された7症例
と再感染と考えられた13歳男児例の計8例を対象に血清
中和抗体産生の経時的推移と，ウイルス排泄との関係を
4－16ヵ月間にわたり追跡した．またこれら自然感染後の
人血清と免疫山羊血清の2株の実験室株（Davis，　AD　169）
と札幌での分離株2株（U192，　U　159）に対する中和抗体
価を比較することにより，本邦におけるCMVの抗原性
について検討を加えた．その結果，以下の成績を得た．
　1）CMVに感染した乳児では，中和抗体の上昇は緩徐
で，遅い例では初回ウイルス分離後2力経って中和抗体
が上昇した例もあった．また抗体価が充分上昇した後も
CMVの尿，唾液への排泄は続き，更に長期間追跡する
と，ウィルス排泄が持続しているにもかかわらず抗体価は
徐々に下降する例もみられた．また再感染例では初感染乳
児に比して中和抗体の上昇は急激で，CMV感染において
もbooster効果があることが示された．
　2）CMV初感染ならびに再感染患児の1血清中和抗体の
補体要求性は，中和用抗原として用いられたCMV株と
感染個体により異った．
　3）初感染乳児血清と免疫山羊血清の各CMV株に対
する中和抗体価を比較した結果，Davis株とAD　169株
は共通抗原の他に，それぞれ株特異抗原を有することが
考えられた．札幌での分離株U192とU159の2株は
Davis株に近い抗原性を有することが示された．
　4）CMV初感染および再感染患児の血清には，　Davis，
AD　169，およびU192の3株を全く識別しない血清，
Davis，　U　192の2株に対して有意に高い抗体価を示す血
清，逆にAD　169株に有意に高い抗体価を示す血清の3種
類があることがわかった．このことから札幌に浸淫してい
るCMVの抗原性も多様であることが推測された．
　稿を終るに当り，実験および論文の作成に際し，種々の
御教示を頂きました当教室の中尾四教援，ならびに千葉唆
三講師に深謝いたします．　　　　　　（昭和51・4．13受理）
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